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^ (54) Bezelchnung: DOSIERAEROSOLE MTT LECITHIN ALS OBERFLACHENAKTIVER SUBSTANZ 

(57) Abstract: The invention relates to a dosing aerosol containing at least one medicinal substance, pressure-liquefied isobutane 
as a propellant, and lecitliin as a surface-active substance. 

O 

(57) Zusammenfassung: Ein Dosieraerosol enth^t zumindest einen Arzneistoff, diuckverflttssigtes Isobutan als Treibmittel und 
1^ Lecithin als oberflachenaktive Substanz. 
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Dosieraerosole mit Lecitliln als oberf lachenaktiver 8ubstaxiz 

Gegenstand der vorllegendexi Erf ludung slnd Dosieraerosole, 
die mindest^ens elnen Arznelstof £ sowle ein Gemlscli aus 
druckverf liisslgtem Isobutan als Treibmittel und Lecithin 
als oberf lachenaktiver Substanz umfassen. 

Die vorliegende Krf indimg betrif ft insbesondere Dosier- 
aerosole, die zaindestens einen antiasthmatisch wirksamen 
Arzneistoff aus der Gruppe der Glucocorticoide sowie ein 
Gemisch aus druckverf ItLssigtem Xsobutan als Treibmittel und 
Lee i thin umfassen. 

Aerosol-Druckgaspackungen, kurz Dosieraerosole genannt, die 
unter Verwendung druckverf Ifissigter oder komprimierter Gase 
als Treibmittel hergestellt und verwendet werden, sind seit 
langem bekannt. Solche Dosieraerosole umfassen im allge- 
meinen einen Druckbehalter, vorzugsweise aus BSetall oder 
Glas mit einer Ventilkonstruktion zur Entnahme des Znhalts 
iind dem eigent lichen, zu versprlihenden Mitt el, das in den 
meisten F&llen aus einer Wirkstof f 15sung sowie einem Treib- 
mittel in Form eines druckverf l{issigten Gases oder Gas- 
gemisches besteht. Das druckverf Iflssigte Gas bzw. die 
druckverf llissigten Gasgemsiche sollten idealerweise in 
jedem Verhaitnis mit dem Wirkstof f mischbar sein, so dass 
eine einzige flilssige Phase entsteht. Altemativ dazu 
sollte das druckverf Iflssigte Gas bzw. Gasgemisch eine gut 
auf zuschiittelnde Suspension bilden, iiber der sich eine Gas- 
phase bildet. Je nach enthaltenem Wirkstof £ werden die 
Dosieraerosole im kosmetischen oder medizinischen Bereich, 
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aber aucli als Raumspray, Xnsektizldspray oder ahnllches 
eingesetzt:. 

Die Treibmittel von Dosieraerosolen liaben besondere Anfor- 
demingen zu erfiillen. Sie durfen mit den Bestandteilen der 
Wlrkstofflosung kejLne Reaktion eingehen. Die Treltmiittel 
dUrfen auch nicht Irrltierend iind nlcbt toxiscb sein. Als 
besonders gut geelgnete Trelbmlttel batten slcb Fluorcblor- 
kohlenwasserstoffe exwiesen. Anfgrund Ihrer Ozon abbauenden 
Wirkung war es Jedoch notwendig, alternative Treibmittel zu 
entwlckeln. Die altemativen Trelbzoittel xndssen Jedoch qua- 
lltatlv den Fluorcblorkoblenwassersto£fen entsprechen, d. 
b. sle mtlssen vor allem gesundbeltlicb unbedenkllch und zu- 
dem dkologlscb vertragllcb sein. Zun&cbst wurden tell- 
balogenlerte Fluorcblorkoblenwasserstoffe als Ersatztreib- 
zmlttel propaglert, jedocb welsen auch sie noch. immer eine 
inakzeptabel bobe Ozon abbauende Wirkung auf . 

In der DE 41 32 176 werden Dosieraerosole zur Verabreicbung 
von Isoprenalin-Abk&xnxalingen, den so genannten |3-Sympatbo- 
xoimetika, oder dem nicbtsteroidalen Entziindungsbesmer DNC6 
of£enbart, bel denen Isobutan als Treibmittel verwendet 
wird. 

In der DE 199 11 064 werden Dosieraerosole mit broncbo- 
Isrtiscben und/oder entztLadungsbexmaenden Wirksto£fen aus der 
Gruppe der Glucocorticoide mit isobutan als Treibmittel und 
dlsa.ure oder Span 85 als ober£iacbenaktive Substanzen 
bescbrieben* Diese Dosieraerosole weisen jedocb die 
Nacbteile einer nicbt zufrieden stellenden Resuspendierbar- 
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kelt und zu schnellen Sedlmexxtatiozx des Wirkstoffs in dem 
Treibmltl^el auf • 

Es war dalier Aufgabe der vorliegenden Erflndung, eln 
Dosieraerosol fur Arzneisto££e, insbesondere fiir antl- 
asthmatisch wirksame Arzn9lsto££e aus der Gruppe der Oluco- 
corticolde bereltzustellen, das die Nachteile der aus DE 
199 11 064 bekazmten Dosleraerosole nicht aufweist. 

Oberrascbenderwelse wurde £estgestellt, dass der Hll£ssto££ 
Zieclthin zu einer deutllchen Verbesserung der Resuspendler- 
barkelt von Arzneisto££en, Insbesondere von Olucocorti- 
colden In Xsobutan flihrt. 

Ziecltblne sind Glycero-Phospholipide, die aus Pettsauren^ 
Glycerol, Phosphorsaure und Cholin gebildet: werden. Natiir- 
lich vorkoznmende Lecithine sind Derivate der 1, 2-Diacyl-sn- 
glycerol-3-Phosphorsa.ure• Bei Extraktion aus biologischem 
Material wird ixnmer eine filiscbimg von Lecitbinen erhalten, 
die sich durch die unterscbiedllcben Fettsaurereste vonein- 
ander unterscbelden. 

Das er£lndungsgemas bevorzugte Iiecitbin ist: Sojalecitbin, 
das als Ennilgator in der pbarmazeutiscben Zndustrie bereits 
viel£acb eingesetzt wird. 

Beim Vergleich des Sedimentationsverbaltens von Arznei- 
sto££suspensionen in Zsobutan untier Zusatz von Sojalecitbin 
Oder verschiedenen, ttblicherweise £ur die Herstellung von 
antiastbxnatischen Dosieraerosolen eingesetzten ober£lachen- 
aktiven Substanzen wurde, wie aus dem nach£olgenden Bei- 
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spiel erslclil:llcb, wlrd, beobachtet, dass die JVrzneistof £- 
suspension mit Sojalecithin 10 mal solange zur Sedimenta- 
tion benotigte wie eine Arzneistoffsuspension mit Olsaure 
tuxd 5 mal solange wie eine Arzneistoffsuspension mit Span 
85. 

Bei weiteren Versuchen, In denen das Verhftl^nis von Arznel- 
stoff zu Sojalecitliln 1:2, 1:1 oder 1:0,5 betrug, wurden 
kelne Utitearscblede in den Sediiiient:at:lonszelt:en beobaclitet:, 
so dass vort:6llbaf terweise ein Verbaltnis von Arznelstof f 
zu Sojaleclthln von 1:0,5 gewSblt werden kazm. 

Belspiel 

Vergleich des Suspenslonsverhaltens von Arzneistof £suspen- 
sionen in Isobutan bei Vearwendung verschiedener oberfla- 
chenaktiver Substanzen. 





Relative 
Sediment at ion 


Glucocorticoid : 


dlsaure (100:1) 


1 


Olucocorticoid : 


Span 85 (1:1) 


2 


Glucocorticoid : 


Sojalecitbin (1:2) 


10 


Glucocorticoid : 


Sojalecithin (1:1) 


10 


Glucocorticoid : 


Sojalecitbin (1:0,5) 


10 



In weiteren Versuchen haben sich die nacbfolgenden Rezep- 
turbilder als besonders vorteilhaft berausgestellt : 
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Rezepturbild 1: 



Olucocor t icpid 0,1% 
Lec i thin 0,05% 
Jsobutan 99,85% 



0,2% 
0,4% 
99,4% 



Rezepturbild 2: 



Glucocor t icoid 0,5% 
Lee i thin ,0,25% 
Isobutan 99,75% 



1,0% 
4,0% 
95,0% 



Fttr das Glucocorticoid Beclomethasondiproprionat wurde das 
folgende Rezepturbild als glinstig ge£unden: 



Rezepturbild 3: Beclomethason 

Sojalecithin 
Isobut€ux 



0,1% - 2,5% 
0,05% - 5,0% 
99,85% - 92,5% 



Fur Budesonid erwies sich das folgende Rezepturbild als 
auSerst giinstig: 

Rezepturbild 4s Budesonid 0,1% 

So j alecithin 0 , 05% 

Isobutan 99,85% 

Alle Mengenangaben bezlehen sich auf Gew.-%. 



2,5% 
5,0% 
92,5% 



Die erf indungsgemaSen Aerosole kdimen durch Mlschan der 
verscliiadenen Bestandtelle unter Bedlngungen, bei denen das 
Trelbmlttel und das oberf lachenaktive Mitfcel flttssig siiid 
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und der Wlrkstoff in fester Phase vorliegt^ hergestellt 
werden. 

Die Arzneistoffsuspension wird durch. das Ventil unter Druck 
in die verclinchte Dose, die zu Beginn des Fiillvorgangs 
Raumtempqratur liat, gefiillt. Die Suspension hat eine Teinpe- 
ratur von ca. -10 bis -i-lO^^C. AnschlieSend wird mit dem 
Treibmittel nachge£1illt und so das Ventil gleichzeitig ge- 
reinigt • 

Die erfindungsgemiLfien Dosieraerosole kdnnen bei der Behand- 
lung von Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung 
allergischer Erkrankungen der Lu£twege wie Asthma Oder al- 
lergischer Rhinitis (Heuschnupf en) , vorzugsweise durch 
orale oder nasale Inhalation eingesetzt werden. 
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Anspriiclxe 

1. Dosleraerosol mit zuxnindest einem Arzneist:o££, druck- 
verfliisslgtem Xsobutan als Treifamittel und Lecithin als 
oberfilacfaienaktiver Substanz. 

» » 

2. Dosleraerosol nach Axispruch 1, dadiirch gefcennzelchnet: ^ 
dass der Arznelstzof £ eln Glucocorticoid ist, wobel das 
Glucocorticoid vorzugsweise aus der Gruppe ausgewablt ist, 
die aus Cortisol, Prednison, Predxxisolon, SSethylpredni- 
solon, Triaxoicnolon, Prednyliden, Fluocortolon, Parsunetlia- 
son, Dexaxnetbason, Betamethason, Flunisolid, Fluticason, 
Bedometason, Budesonid und/oder deren antiasthmatiscb 
wirksaxaen Derivaten und/oder deren SSiscbungen besteht. 

3. Dosleraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass es dem Rezepturbild 

Glucocorticoid 0,1% - 0,2% 

Iiecithin 0,05% - 0,4% 

Xsobutan 99,85% - 99,4% 

entspricht, 

4. Dosleraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass es dem Rezepturbild 

Glucocorticoid 0,5% - 1,0% 

Iiecithin 0,25% *- 4,0% 

Xsobutan 99,75% - 95,0% 



entspricht . 
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5. Dosleraerosol nach elnem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzelchnet / dass das Iiecitliin Sojalecitliin ist. 

6. Dosleraerosol nach Ansprucli 1 oder 2^ dadurchaekenn-- 
zeichnelb, dass es dem Rezepturbxld 

Beclomethason 0^1% - 2,5% 

Sojalecitsliin 0,05% - 5,0% 

Xsobutan 99,85% - 92,5% 

entsprlcht • 

7. Dosleraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zelchnet , dass es dem Rezepturblld 

Budesonld 0,1% - 2,5% 

So j alec 1 thin 0,05% - 5,0% 

Zsobutan 99,85% - 92,5% 

entsprlcht • 

8« Dosleraerosol nach elnem der vorangehenden Anspriiche, 
dadnrch gefcennzelchnet: , dass das Verhaltnls von Glucocorti- 
coid zu Sojaleclthln 1:2, vorzugswelse 1:1 und besonders 
bevorzugt 1:0,5 betragt. 

9. Dosleraerosol nach elnem der vorangehenden Anspruche, 
zur Behandlung allerglscher Erkrankungen bel Mensch und 
Tier, vorzugswelse zur Ixihalatlonsbehandlung allerglscher 
Erkrankungen der Lu£twege. 

10. Dosleraerosol nach elnem der Ansprliche 1 bis 8 zur Be- 
haindlung von Asthma oder allerglscher Bhlnltls. 
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